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論文内容要旨
 腎移植の臨床では拒絶反応,感染症,サイクロスポリンAの腎毒性等の鑑別診断が困難なこ
 とがある。早期の診断,治療は腎移植の予後を大きく左右する。貪食細胞系は,免疫反応の最も
 初期に動員される細胞であり,これらの検索は,早期診断をも含めた病態の変化の把握に有用と
 思われる。貪食細胞である多核白血球,単球,マクロファージの細胞表面には,IgGに対するFc
 レセプター(Fc,R)が存在する。ヒト白血球には3っのクラスのFc,Rが認められており,マ
 ウスIgGサブクラスに対する特異性を持って結合する。すなわちマウスIgG2aはFc,RI,Fc,
 R皿,マウスIgG2bはFc,Rn,Fc,R皿に結合する。この特異性の違いを利用して
 七rinitropheny1(TNP)化したヒツジ赤血球(SRBC)にマウスIgG2a,IgG2b抗TNP抗体を感
 作して作成したIgG-SRBCを刺激剤として,血球から放出される活性酵素をエンハンサー依存
 性化学発光(CL)として測定し,Fc,Rの発現を機能的に検出する方法が確立されている。今回,
 この方法を用い,腎移植患者末梢血白血球におけるFc,Rの発現を観察した。〈研究1>では移
 植後早期のFc,Rの発現を調べた。そして〈研究H〉では移植直後からの変動を更に詳細に検討
 し,IFNγ,G-CSFとの関連を観察した。また〈研究皿>では,慢性拒絶反応に陥った患者と安
 定している患者との比較検討を行った。
 K対象】
 健常人17名と腎移植患者52名とした。く研究1〉では,患者45回について,移植前と移植
 後2～15週の間に平均5～6回,そしてく研究∬〉では,7名の患者について移植直前から退
 院まで2～4日の間隔,また〈研究皿〉では,41名の患者について移植後1年6ケ月から3年
 6ケ月経過した時点において,1回の採血を行った。
 【方法謡
 採取したヘパリン加末梢血を,モノポリ分離液に重層し遠心し,単核球(MNL)及び多核白
 血球(PMN)の分画をそれぞれ採取した。MNLはプラスチック製のCL測定用チューブに分注,
 インキュベートした後,非付着細胞を洗浄除去した。PMNは2.5×105cells/tubeに分注した。
 これらに1×10-3Mのルミノール10μ1とHEPES-Hanks'buffurlmlを加えた。CL測定には,
 ルミノメーターを用い,ベースライン測定後,刺激剤(lgG-SRBC1×1r個もしくはzymosan
 lmg/tube)を加え,90～120分間,1秒毎にphotocountした。結果は,rCL値』一[peak
 heigh七一baseline値]とした。測定データを移植後早期では急性拒絶反応群(R),感染症群(1),
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 腎毒性群(T),安定群(S)に移植後長期経過後では慢性拒絶反応群(CR),経過良好群(G)
 に分け,各群聞及び各群と健常人群(C),移植前群(P)で比較検討した。統計学的解析には
 Wilcoxon検定を用いた。
 【結 果遇
 IgG2a及びIgG2b-SRBC刺激時のCしの発生が,それぞれFc,RI,Fc,RHに特異的なもので
 あることを確認した。〈研究1〉(i)PMNにおけるIgG2a-SRBC刺激時のCL値(以下PMN
 オIgG2aと表示):C群に比し,移植後では全群で有意に上昇していた。P群に比し,R群・1群
 では有意に上昇していたが,丁群・S群では有意差は無かった。(廿)PMN臨lgG2b:C群及びP
 群に比し,R群・1群に有意な上昇が認められるが,両群間での有意差は無かった。(血)PMN
 ‡zymosan,(短)MNL躍lgG2a:有意差は無かった。(v)MNPIgG2b:R群ではC群及びS
 群に比し,有意な上昇が認められた。(vi)MNPzymosan:C群はP群より有意に低かった。
 〈研究H〉IgG2a-SRBCについては拒絶反応出現時,感染症発症時に急激な上昇が認められた。
 IgG2b-SRBC,zymosanについては一定の傾向はなかった。IFNγ,G-CSFとIgG2a-SRBC刺
 激時のCL値の変動との相関が示唆された。〈研究皿〉(i)PMNオ1gG2a:CR群はG群に比し,
 有意に高かった。C群に比しても有意に高かったが,P群との間には有意差は無かった。G群は
 P群より有意に低かった。(五)PMNヰlgG2b:G群は何れの群よりも有意に低かった。CR群と
 C群及びP群では有意差は無かった。(逝)PMN卓zymosan及び(iv)MNDlgG2a:有意差は
 無かった。(v)MNHgG2b:G群はP群より有意に低かったが,C群とは有意差は無かった。
 (vi)MNPzymosan:C群はP群に比して有意に低かったが,G群ではP群より有意に低かっ
 た。
 【考察・結語】
 移植前に比し拒絶反応,感染症時にPMNでCL値の有意な上昇が認められた。腎毒性出現時
 には増強はなく,拒絶反応と腎毒性出現との鑑別診断に有用と思われた。また,本法による経時
 的観察は,拒絶反応や感染症の早期診断に有用と思われた。長期経過後では安定群のPMNの
 Fc,R発現は慢性拒絶反応群に比し有意に減少していた。
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 審査結果の要旨
 腎移植術後の拒絶反応の早期診断や他の病態との適切な鑑別は治療方針を決める上からも重要
 であり,依然として移植の成績を左右する大きな問題である。一方,腎移植患者の貪食細胞系に
 ついての検索はこれらの細胞が免疫反応の最も初期に動員され拒絶反応等に大きな役割を果たし
 ていると考えられているにも関わらず,殆どなされていない。本研究は貪食細胞である多核白血
 球(PMN)と単核球(MNL)に着目し,これらの細胞表面に発現するIgGに対するFcrecep-
 tor(Fc,R)の機能の発現と腎移植後の様々な病態との関連について検討を行っている。
 移植後早期のFc.Rの発現を調べるため,移植前及び移植後退院までの間について45名の患
 者で平均各5回のサンプリングを行っている。また7名の患者については2～4日間隔でサンプ
 リングを行い,経時的検討を加えている。更に長期経過例として,41名について移植後1年半
 ～3年半の経過後の検討を加えている。
 Fc.Rの機能発現の測定には,ヒトFc,RI,RHにそれぞれ特異的に結合するIgG2a,IgG2b
 マウスモノクローナル抗体をヒツジ赤血球(SRBC)に感作して作成したIgG-SRBCを刺激剤と
 し,末梢血PMN,MNLから放出される活性化酸素をルミノールをエンハンサーとした化学発
 光(CL)法を用いている。そして,臨床経過から「急性拒絶反応時」「感染症時」「サイクロス
 ポリンAの腎毒性出現時」「安定時」を選び,CL値を各群間で比較している。また,PMNに関
 しては移植直後から退院時までの変化を詳細に検討している。長期経過後についても,「慢性拒
 絶反応群」「安定群」で比較している。
 その結果,(1)移植前に比し「拒絶反応時」「感染症時」にPMNでCL値の有意な上昇が認め
 られた。一方,「腎毒性出現時」「安定時」には上昇はなく,移植腎機能悪化時に拒絶反応と腎毒
 性出現との鑑別診断に有用である。(2)本法による経時的なPMNのFc,RI刺激時のCしの観察
 は,拒絶反応の早期診断等に有用である。(3)長期経過後では「安定群」のPMNのCL値は「慢
 性拒絶反応群」に比し有意に減少し,健常人に近いものであるとの結論を得ている。
 本研究は従来余り光のあてられていなかった腎移植術後の貪食細胞系の動態を明らかにしたば
 かりでなく,ここで観察されたIgGのサブクラス毎にFc,Rの機能発現が異なるという結果は,
 他研究領域でFc,Rの生体内での変動を観察する際に大きな示唆を与えるものである。
 また,ここで示された貪食細胞の機能発現と腎移植後の病態の関連は多数の症例の長期の観察
 をもとに得られたものであり,未だ十分なものとなっていない拒絶反応のメカニズムの解明にも
 新しい展開をもたらすものと考えられる。よって,本研究は学位に値する。
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